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Einleitung
!

Die Lymphangioleiomyomatose (LAM) ist eine
seltene Erkrankung, welche fast ausschließlich
Frauen betrifft [1,2] und sich hauptsächlich im
reproduktionsfähigen Alter manifestiert [3,4].
Die im Rahmen dieser Erkrankung auftretende
Lymphadenopathie leitete im Falle unserer
Melanompatientin radiologisch zunächst zur Ver-
dachtsdiagnose von Melanommetastasen. Durch
die gute interdisziplinäre Diagnostik konnte je-
doch diese widerlegt und die seltene Diagnose
der LAM gestellt werden.

Anamnese
!

Die 41-jährige Patientin bemerkte seit ca. 3Mona-
ten einen sich verändernden Naevus am Fuß-
rücken links. Ambulant erfolgte eine Exzision mit
dem histologischen Ergebnis eines malignen Me-
lanoms, non in toto exzidiert, TD 0,75mm, CL III,
pT1a, keine Mitosen. Nebenbefundlich bemerkte
die Patientin eine Lymphadenopathie im Hals-
bereich.
Die Patientin zeigte keine B-Symptome, klagte je-
doch über eine zunehmende Belastungsdyspnoe
und Reizhusten in den letzten Monaten. Selbster-
klärend führte die Patientin eine starke Rauch-
gasintoxikation bei einem Hausbrand wenige

Jahre zuvor an. Pulmonale Grunderkrankungen
in der Familie wurden verneint.

Prästationär
!

Auf unsere Empfehlung hin stellte sich die Patien-
tin präoperativ bei einem Pulmologen vor, wel-
cher eine restriktive Ventilationsstörung diagnos-
tizierte. Eine transthorakale Echokardiografie
und ein Röntgenbild des Thorax waren bis auf
sichtbare streifige Veränderungen unauffällig.
Bei letztlich unklarer Tumordicke aufgrund der
ambulanten R1-Resektion wurden eine Nach-
exzision und eine Sentinel-Lymphknoten-Exstir-
pation geplant. In Absprache mit unseren Anäs-
thesisten wurde ergänzend bei nicht klarem Lun-
genbefund eine Computertomografie des Thorax
(s.u.) durchgeführt. Diese zeigte eine thorakale
Lymphadenopathie und emphysematische Ver-
änderungen der Lunge bei gleichzeitig unauffäl-
ligen Blutgaswerten.

Erst-/Aufnahmebefund
!

Die Patientin zeigte sich bei Aufnahme in einem
guten Allgemein- und Ernährungszustand (63kg
bei 1,78m). Am Fußrücken links imponierte, bei
Z.n. ambulanter Exzision, eine reizlose, ca. 2cm
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Zusammenfassung
!

Das metastasierte maligne Melanom gehört zu
den gängigen Diagnosen in der Dermatologie. In
Assoziation mit einem Melanom müssen meta-
stasensuspekte Befunde in der bildgebenden
Diagnostik sorgsam bewertet werden.
Wir stellen eine Patientin mit einem Melanom
im Stadium IA nach AJCC vor, bei der im Staging
multiple metastasensuspekte Lymphknoten so-
wie eine zystische verdrängende Raumforderung

im Unterbauch gefunden wurden. Durch fach-
übergreifende Diagnostik inklusive der Entnah-
me einer Histologie konnte die seltene Diagnose
einer Lymphangioleiomyomatose gestellt wer-
den. Eine Therapie mit dem mTor-Inhibitor
Sirolimus wird hier propagiert. Die Studienlage
bezüglich einer Therapie mit Sirolimus bei Mela-
nompatienten ist noch nicht ausreichend geklärt,
wenngleich ein positiver Effekt bereits publiziert
wurde.
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lange Narbe. Der restliche Hautbefund stellte sich unauffällig dar.
Palpatorisch waren die Lymphknoten inguinal, axillär und sub-
mandibulär derb vergrößert, jedoch gut verschieblich. Sonogra-
fisch wurden die Lymphknoten vom Muster (längsovale Form,
Solbiati-Index >2, echoarmer Randsaum) am ehesten als reaktiv
entzündlich interpretiert. Die orientierende internistische Unter-
suchung blieb darüber hinaus unauffällig.

Befunde diagnostischer Untersuchungen
!

Computertomografie des Thorax prästationär
Raumforderungen rechts paraaortal, thorakal und intraabdomi-
nell auf Höhe der Mesenterialgefäße und der linken Nieren-
gefäße passend zu ausgedehnten Lymphknotenmetastasen.
Gleichzeitig wurde der Verdacht auf axilläre und mediastinale
Lymphknotenmetastasen bei entsprechenden Lymphadenopa-
thien geäußert. Ausgeprägte emphysematöse Veränderungen
der Lungen beidseits mit zusätzlich bestehenden postentzündli-
chen Veränderungen (●" Abb.1).

Computertomografie des Halses und des Abdomens
zum weiteren Staging
Metastasensuspekte Lymphknoten rechts submandibulär und
hoch zervikal links, imBereichder übrigen zervikalen Lymphkno-
tenstationen nach CT-Kriterien keine Lymphknotenmetastasen.
Zystische, verdrängende Raumforderung im Unterbauch, links-
seitig retroperitoneal. Verdacht auf ausgedehnte, zum Teil nekro-
tische Lymphknotenmetastasen.

Kernspintomografie des Schädels
Altersgemäße MRT des Neurocraniums ohne Nachweis einer
Infarktdemarkierung. Keine Raumforderungszeichen oder Hin-
weise für eine Blutung.

Histologie der Nachexzision und des SLND
Leiste links: Lymphknoten mit organoidem Aufbau von Kapsel,
Sinus und lymphatischem Gewebe mit etwas vermehrt mono-
zytoiden Zellen/Makrophagen und Lymphozyten intrasinuös, je-
doch ohne ortsfremde oder atypische Zellen oder Zellverbände
intranodal oder in den Blut- und Lymphgefäßen des perinodalen
Fettgewebes. Immunhistochemisch Protein S100, Melan-A und
HMB45 negativ. pN0(sn)(0 /5).
Fußrücken: Geringgradige entzündliche und reparative Sekun-
därveränderungen in einem melanomfreien Hautnachresektat,
R0.

Angiotensin-Converting-Enzym, EBV-Serologie, CMV-Serologie,
Toxoplasmose-Serologie und Quantiferon-Test: negativ

Tumormarker (Protein S100, CA12-5, CA15-3, CA19-9, CEA und
SCC-Ag): negativ

Histologie der CT-gesteuerten Punktion der
abdominellen Raumforderung
Es zeigen sich anastomosierende Stränge von Spindelzellen mit
einem blassen Zytoplasma und blanden Kernen. Die Stränge um-
geben schlitzförmige Lumina, die von Epithel ausgekleidet wer-
den, welches sich in der D2-40-Färbung positiv verhält. Fokal
findet sich ein Lymphfollikel. Die Zellen selber fokal positiv inner-
halb einer HMB45-Färbung. Positiv in der Caldesmon- und Des-
min-Färbung sowie in der SMA-Färbung. Die Färbung gegen

CD117 fällt negativ aus, ebenso die Färbung gegen Melan-A. In
der Ki67 sind weniger als 5% der Zellen proliferationsaktiv.
Diagnose: Lymphangioleiomyomatose.
Epikritische Bewertung: Der Befund zeigt eine Lymphangioleio-
myomatose und passt somit gut zum klinischen Bild. Kein Nach-
weis einer Melanommetastase (●" Abb.2a–d).

Therapie und Verlauf
!

Die junge Patientin stellte sich in domo zur Nachexzision sowie
Sentinel-Lymphknotenexstirpation bei nicht sicher vollständig
exzidiertem Melanom mit einer Tumordicke von 0,75mm am
Fußrücken links vor.
Eine anamnestische Belastungsdyspnoe und striäre Veränderun-
gen im Röntgen-Thorax veranlassten zur Computertomografie
des Thorax. Neben emphysematischen Veränderungen der Lunge
ließ eine ausgedehnte Lymphadenopathie unter anderem an
Melanommetastasen denken. Ein erweitertes Staging (MRT Schä-
del und CT Hals, Abdomen) zeigte zusätzliche suspekte Lymph-
knoten sowie eine zystische verdrängende Raumforderung im
Unterbauch. Differenzialdiagnostisch wurden zunächst ein Lym-
phom, ein Zweitmalignom, eine Tuberkulose, eineMononukleose
sowie eine Sarkoidose in Erwägung gezogen.
Die Histologie der Sentinel-Lymphknotenbiopsie und der Pro-
tein-S100-Wert zeigten keine pathologischen Veränderungen.
Hingegen ergab die histologische Untersuchung einer CT-gesteu-
erten Punktion der abdominellen Raumforderung eine charakte-
ristische Zellmorphologie für eine Lymphangioleiomyomatose
mit positiver Immunreaktion auf SMA, HMB45, Caldesmon und
Desmin.
In Zusammenschau des histologischen Bildes und der typischen
Lungenveränderungen in der Computertomografie des Thorax
wurde die Diagnose einer Lymphangioleiomyomatose gestellt.
Es erfolgte eine Überweisung in eine Lungenfachklinik. Aufgrund
des systemischen Befalls wurde eine Therapie mit dem mTOR-
Inhibitor Sirolimus gewählt. Es wurde am 1.1.2016 eine
Therapie mit Sirolimus 1g einmal täglich eingeleitet, welche
nach einem Monat auf 2g täglich gesteigert werden soll. Die
Patientin fühlt sich seither subjektiv deutlich leistungsfähiger.

Abb.1 CT Thorax
präoperativ: emphyse-
matöse Veränderungen
der Lunge beidseits.
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Diskussion
!

Die palpatorisch und radiologisch diagnostizierte Lymphadeno-
pathie ließ, bei aktuell diagnostiziertemMelanom, anMetastasen
denken. Bei negativem Sentinelbefund und der im Rahmen der
Nachexzision bestätigten Tumordicke von 0,75mmwar aufgrund
der sehr umfangreichen, symmetrischen, auffälligen Lymphkno-
ten ein sekundäresMalignom zu berücksichtigen. Im Hinblick auf
das Alter der Patientin und unter Berücksichtigung der zystisch
verdrängenden Raumforderung im Becken wurden gynäkologi-
sche Tumoren zunächst ausgeschlossen. Es fand sich ebenfalls
kein Hinweis auf infektiologische Differenzialdiagnosen wie eine
Tuberkulose oder eine Mononukleose. Eine Sarkoidose wurde bei
gleichzeitig striären Lungenverdichtungen und emphysemati-
schem Bild ausgeschlossen, wie sich auch keine Hinweise auf
eine Sklerodermie fanden.
Ausschlaggebend für die Diagnose der Lymphangioleiomyoma-
tose war letztendlich das histologische Punktionsergebnis der
abdominellen Raumforderung in Zusammenschau mit den CT-
morphologischen Veränderungen der Lunge.
Die Lymphangioleiomyomatose (LAM) ist eine seltene Erkran-
kung, welche fast ausschließlich Frauen betrifft [1,2] und sich
hauptsächlich im reproduktionsfähigen Alter manifestiert [3,4].
Es sind zwei Formen der LAM bekannt, die sporadische Form, die
nicht vererbt wird, und die im Zusammenhangmit der tuberösen
Sklerose auftretende, vererbbare Form [5,6].
Die LAM geht mit einer hamartomatösen Proliferation der glatten
Muskulatur einher und ist mit zystischen Lungenveränderungen
assoziiert. Die Lungenveränderungen zeigen einen progredienten
Verlauf und können in einer respiratorischen Insuffizienz enden
[1]. Klinisch manifestiert sich die Erkrankung zumeist mit Pneu-
mothorax, zunehmender Luftnot, chylösen Pleuraergüssen [7]
und zeitweise Hämoptysen [4]. Zusätzlich können Patientinnen,
die von der sporadischen LAM betroffen sind, renale Angiomyo-
lipome (AML) und retroperitoneale sowie abdominelle Lymph-
adenopathien entwickeln [5].
Da die Erkrankung hauptsächlich Frauen betrifft, wurde sie zu-
nächst mit anti-östrogenenMedikamenten behandelt. Bedauerli-

cherweise sind bislang erst wenige Langzeitstudien zur Therapie
der LAM publiziert. Eine Metaanalyse von Eliasson et al. zeigte,
dass eine Progesterongabe oder eine Ovarektomie effiziente
Behandlungsansätze darstellen [8]. Eine randomisierte doppel-
blinde Vergleichsstudie mit Sirolimus, einem mTOR-Inhibitor,
vs. Placebo zeigte bei den Probandinnen (n=89) eine Stabilisie-
rung der Lungenfunktion sowie eine Verbesserung der Lebens-
qualität [9]. In einer neueren Publikation aus dem Jahr 2015 von
Freitas et al. wurden vier Fälle von LAM-Patienten erfolgreich mit
Sirolimus (1–4mg/d) behandelt. Eine signifikante Verbesserung,
vor allem der extrapulmonalen Manifestation, im Sinne einer
deutlichen Volumenreduktion der retroperitonealen Lymph-
angioleiomyome, wurde erzielt [10]. Randomisierte Langzeit-
studien zur Behandlung der Lymphangioleiomyomatose stehen
noch aus.
Publikationen zum Einsatz von mTOR-Inhibitoren bei Patienten
mit malignem Melanom sind noch Einzelfälle. Eine chinesische
Arbeitsgruppe publizierte das Ansprechen von Lungenmetasta-
sen beim malignen Melanom auf Rapamycin (syn. Sirolimus)
[11]. Synergistische Effekte wurden auch für die Kombination
von Temsirolimus und DTIC oder Cisplatin beschrieben [12].
Ebenfalls stellt sich der Einsatz eines mTOR-Inhibitors zur Ver-
minderung der Resistenzentwicklung bei Therapien mittels
BRAF- und MEK-Inhibitoren vielversprechend dar [13].
Zusammenfassend ist zu sagen, dass bislang keine Kontraindika-
tionen für den Einsatz von Sirolimus bei Patienten mit malignem
Melanom dokumentiert sind, sogar im Gegenteil zeigen einzelne
Arbeiten eher synergistische Mechanismen in der Tumorzell-
bekämpfung. Aufgrund der eingeschränkten Therapieoptionen
der Lymphangioleiomyomatose wurde in diesem Fall die Thera-
pie mit Sirolimus gewählt.
Dank der engen Zusammenarbeit zwischen den verschiedenen
Fachabteilungen (Dermatologie, Pathologie, Radiologie und
Pneumologie) konnte bei unserer Patientin innerhalb von weni-
genWochen diese sehr seltene Diagnose erkannt und eine Thera-
pie eingeleitet werden.

Abb.2 a–d Stanzzylinder aus der abdominellen
Raumforderung in der Hämatoxylin-Eosin-Färbung
(a), Caldesmon-Färbung (b), D2-40-Färbung (c) und
SMA-Färbung (d).
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Abstract

Lymphangioleiomyomatosis – A Differential Diagnosis
to Metastatic Melanoma
!

Themelanoma is a common diagnosis in dermatology. Suspicious
diagnostic findings have to be evaluated carefully.
We report of amelanomapatient stadium IAonAJCC,who showed
multiple suspect lymphnodes as well as a cystic abdominal
tumour. Because of interdisciplinary diagnostics including histo-
pathological results we could determine the rare diagnosis of a
lymphangioleiomyomatosis. A therapy with the mTor-inhibitor
Sirolimus was induced. The effect of Sirolimus in patients with
melanoma is not well understood and requiresmore studies.
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